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Rituximab en el manejo de miositis refractaria:

a proposito de dos casos

Rituximab in the treatment of refractory myositis: On purpose of two cases
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RESUMEN

Se presenta dos casos de miositis, uno con dermatomiositis y otro con polimiositis, que fueron refractarios al tratamiento
con esteroides (prednisona y metilprednisolona) y citotoxicos (aziatropina y ciclofosfamida). Se administro rituximab y
se obtuvo mejoria clinica y disminucion de las actividades enzimdticas en las semanas siguientes.
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ABSTRACT

It is showed two cases of miositis (one with dermatonyositis
and another with polimyositis) that did not respond to
treatment with steroids (prednisone and metylprednisolone)
and cytotoxic drugs (azatioprine and cyclophosphamide).
Rituximab was administered and a good clinical response
and diminished enzymatic activities were obtained on the
following weeks.

KEy worps. Myositis, polimyositis, dermatomyositis, steroids,
azatioprine, cyclophosphamide, rituximab.

INTRODUCCION

La miositis es una enfermedad inflamatoria del
musculo estriado que ocasiona debilidad muscular
progresiva y elevacién de enzimas musculares.! Se
denomina polimiositis (PM) a los casos con miositis
sin compromiso dérmico y dermatomiositis (DM) a los
casos con compromiso inflamatorio muscular y lesiones
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dérmicas caracteristicas (eritema malar, heliotropo,
papulas de Gottron).> El tratamiento de la miositis
incluye el uso de corticoides y citotdxicos (azatioprina,
metotrexato, ciclofosfamida). Sin embargo, existen
casos que no responden a la terapia convencional y
requieren tratamiento mds agresivo. Recientemente,
se han reportado casos con miositis refractaria al
tratamiento cldsico que respondieron favorablemente al
uso de rituximab (RTX).?

Rituximab (Mabthera®, Roche) es un anticuerpo
monoclonal quimérico dirigido contra linfocitos B que
expresan receptores CD20, que ha mostrado beneficio
en enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico y ptirpura trombocitopénica
inmune.**

Recientemente, un estudio abierto en seis pacientes
con dermatomiositis mostré mejorfa clinica en todos
ellos.” Estos hallazgos nos incentivaron a usar RTX en
dos pacientes, el primero con diagndstico de DM y el
segundo con PM, que no respondian adecuadamente al
tratamiento convencional. En este reporte, se describe
esta experiencia y se realiza una revision de la literatura
concerniente a este tema.
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PRESENTACION DE LOS CASOS
CASO 1

Paciente varén de 69 afios, que inicié su enfermedad en
octubre de 2008, con lesiones eritematosas en la cara
anterior del térax superior y eritema malar. Dos meses
después, notd disminucién de fuerza para levantarse y
subir escaleras. El examen fisico mostrd eritema malar,
heliotropo y el signo de Gottron en las manos; ademds,
se hallé fuerza muscular 3 y Gowers positivo.En ese
momento, el laboratorio reveld: creatina fosfocinasa
(CPK), 17 900 U/L (normal < 218 U/L); deshidrogenasa
lactica (DHL) 1, 648 U/L; aspartato aminotransferasa
(AST, antes TGO), 682 UI/L; alanino transferasa (ALT,
antes TGP), 290 UI/L; hemoglobina, 15,3 g/dL; VIH,
negativo; hormona tirotropina (TSH) ultrasensible,
normal. Radiografia de térax normal y PPD < 5 mm.

Se inicié prednisona, 70 mg/d (1 mg/kg/d), mientras
era evaluado por oncologfa, cuya evaluacién (clinica,
tomograffa y marcadores tumorales) no mostré neoplasia
oculta. El tratamiento con prednisona se inicié el 21-1-
09 (junto con suplementos de calcio y vitamina D). Dos
semanas después empeord la fuerza muscular y el paciente
referfa dificultad para erguir el cuello, por lo que se afiadi6
azatioprina, 100 mg/d. Dos semanas después, a pesar del
tratamiento con azatioprina, la fuerza muscular empeoré y
el paciente requirié usar silla de ruedas. En este momento,
la CPK era 13 600 U/L y se decidié iniciar pulso de
metilprednisolona (MP), 1 g/d, intravenoso, por tres dias
consecutivos. Una semana después de estas megadosis de
MP, la CPK disminuyé a 5 900 U/L, la fuerza muscular
segufa en 3, con marcada debilidad de los musculos
extensores del cuello. Cuatro semanas después (25-03-09),
la fuerza muscular no mejoraba y la CPK era 2 870 U/L.

El paciente empezd a presentar disfagia, segufa con
marcada debilidad de los muisculos extensores del cuello
y en silla de ruedas. Por esta situacion, se afiadié a la
terapia inicial (prednisona més azatioprina), rituximab
(RTX) 1 g, intravenoso, el 29-03-09, y 1 g, intravenoso,
el 14-04-09. Diez dias después del primer ciclo de RTX,
la CPK fue 1 819 U/L. Doce dias después del segundo
ciclo de RTX (SC-RTX), el paciente noté mejoria de la
fuerza muscular, se levanté de la silla de ruedas y ya no
present debilidad de los miisculos extensores del cuello.
Cinco semanas después del SC-RTX, la CPK fue 493
U/L; se mantuvo la azatioprina, 100 mg/d, y se disminuy6
gradualmente la prednisona. A las nueve semanas del SC-
RTX, la CPK fue 215 U/L. En ese momento, la fuerza
muscular era 4, caminaba con minima dificultad y referfa
mayor facilidad para subir escaleras por sf mismo.
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CASO 2

Paciente mujer de 29 afos, a quien se le hizo el
diagnéstico de PM, en Japdn, en enero de 2006, por
presentar de forma progresiva debilidad proximal,
elevacion de enzimas musculares y electomiografia
compatible con miopatfa inflamatoria sin compromiso
dérmico. Los estudios de TSH y VIH fueron negativos, la
radiograffa de térax mostré infiltrado intersticial bibasal
y en la tomografia pulmonar se evidencié compromiso
intersticial, tractos fibrosos y bronquiectasias. Se inicid
terapia con prednisona a 1 mg/kg/d, la que se fue
disminuyendo de manera gradual. Posteriormente, se
adicion6 metotrexato y se mantuvo por dos afios. Luego,
presentd nuevamente exacerbacion de la debilidad
muscular, por lo que se decidié el cambio a azatioprina
100 mg/d (2 mg/kg/d), con lo que tuvo una mejoria leve.

En febrero de 2009, comenzd a presentar fiebre
diaria cuantificada en 38 °C, asociada a mialgias y
exacerbacién de la debilidad muscular. Al examen se
evidencié atrofia muscular marcada, fuerza muscular
de 3 y Gowers positivo. CPK, 200 U/L; DHL, 778 U/L
(normal hasta 618 U/L); AST, 41 UI/L; ALT, 59 UI/L.El
hemograma mostrd leucocitosis y hemoglobina de 12 g/
dL. Se suspendid la azatioprina y se aument6 la dosis de
prednisona a 1 mg/kg/d. La radiografia de térax mostrd
la presencia de infiltrados alveolares e intersticiales,
por lo que se realizaron los estudios para descartar
infecciones crdnicas por micobacterias y hongos y se
completaron las pruebas para descartar neoplasias.
Estas ultimas no mostraron malignidad alguna. EI
estudio inmunoldgico mostrd anticuerpos antinucleares
(ANA) positivo 1:160, con un patrén moteado, y en el
perfil antigenos extractables del nicleo (ENA) solo el
anticuerpo Anti-Jo1 fue positivo.

La dosis de prednisona se aumentd el 28-02-09 y la
fiebre desaparecié a la semana; sin embargo, cuatro
semanas después, persistia con fuerza muscular 3 y
Gowers positivo. En ese momento, la DHL era 765
U/L, por lo que se reinicid azatioprina, 50 mg/d, y una
semana después se aumentd a 100 mg/d (2 mg/kg/d).
Dos semanas mds tarde no se habia evidenciado mejoria
de la fuerza muscular y la DHL aument6 a 890 U/L, por
lo que se incrementa la dosis de prednisona a 100 mg/d
(2 mg/kg/d). Dos semanas después presentd nuevamente
fiebre, mialgias y mayor dificultad para levantarse de la
cama, por lo que se decidid iniciar pulsos intravenosos
mensuales de ciclofosfamida, luego de haber descartado
infecciones. La DHL disminuyé a 675 U/L, hubo leve
mejorfa de la fuerza muscular y desaparici6 la fiebre.
Luego de un segundo pulso de ciclofosfamida, presentd
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mayor debilidad muscular y DHL de 711 U/L. Por
decision de la paciente, se continud con ciclofosfamida,
via oral, 100 mg/d. Dos semanas después, la DHL
aumentd a 905 U/L, por lo que se decidi6 adicionar RTX;
recibi6 1 g, intravenoso, el 02-07-09,y 1 g, intravenoso,
el 17-07-09. A los 23 dias luego de la primera infusién,
la DHL estaba en 321 U/L, y a la cuarta semana se notd
mejorfa de la fuerza muscular.

DISCUSION

La miositis es una enfermedad inflamatoria crénica
del misculo que si no es tratada correctamente puede
llevar a una discapacidad grave. El tratamiento cldsico
consiste en el uso de corticoides y, en algunos casos,
el uso concomitante de citotéxicos como metotrexato,
azatioprina o ciclofosfamida.! Sin embargo, algunos
pacientes no responden satisfactoriamente a la terapia
convencional y se requieren otras terapias, como el uso
de drogas bioldgicas.

El RTX es un anticuerpo monoclonal que depleta los
linfocitos B CD20+ y respeta las células plasmaticas.*
Estas propiedades explican que el RTX sea dtil en el
manejo de linfomas no Hodgkin.® Se reporta, ademds,
eficacia en diferentes enfermedades autoinmunes.****

En la DM, se observa un infiltrado perivascular de
linfocitos B, lo que sugiere un rol importante de esta
subpoblacion linfocitaria en la fisiopatologia de esta
enfermedad. Reportes tanto en DM juvenil como en
pacientes adultos han descrito eficacia de rituximab
en casos refractarios a terapia convencional *’'** Un
estudio piloto abierto en pacientes con DM demostrd
mejoria del eritema en seis pacientes evaluados y
mejoria de la fuerza muscular observada a partir de la
cuarta semana de iniciar la infusion de RTX, con una
mejorfa mixima a las 12 semanas en dos pacientes y
a las 24 semanas en otros dos.” Nuestro paciente con
DM comenz6 a mejorar su fuerza muscular a las cuatro
semanas del inicio de la terapia con RTX, y se observo
normalizacién de la CPK y mayor aumento de la fuerza
muscular, a las 11 semanas de iniciar RTX.

En pacientes con PM, también existen reportes que
seflalan la eficacia de RTX en el tratamiento de pacientes
refractarios a la terapia convencional con corticoides
y citotoxicos.”*'® Nuestra paciente presentd anti-Jol
y enfermedad intersticial pulmonar, lo que define el
sindrome antisintetasa. Si bien se ha descrito que los
pacientes con este sindrome no tienen buena respuesta al
tratamiento convencional, recientemente se ha reportado

que estos pacientes (sin enfermedad de tejido conectivo
asociada) pueden responder favorablemente a rituximab.!”
Asf, un reporte reciente describié un paciente con PM y
sindrome antisintetasa asociado, que, al igual que el caso
que reportamos, evoluciond favorablemente con el uso
de RTX." Estos hallazgos refuerzan el uso de RTX en
casos de PM y sindrome antisintetasa. Nuestra paciente
normalizé la DHL a las tres semanas de haber recibido
la primera infusion y la mejorfa de la fuerza muscular se
evidencid a partir de la cuarta semana, lo cual también se
ha descrito en la literatura.

Esperamos que los dos pacientes presentados puedan
orientar a la comunidad médica para contemplar la
posibilidad de utilizar rutximab en algunos pacientes
con miositis refractaria al tratamiento convencional.
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